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The invention relates to a novel combination of a soft steroid 
especially loteprednol, and at least one antihistamine such as e g 
azelastine and/or levocabastine, for simultaneous, sequential or ' 
separate application for the local treatment of allergies and 
respiratory tract diseases, e.g., allergic rhinitis (rhinoconjunctivitis) 
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Tl - Drug combination of soft steroid, preferably loteprednol, and 

antihistamine, administered by inhalation for effective treatment of 
respiratory or allergic diseases, e.g. allergic rhinitis 

PR - DE1 9991047234 19990930 

PN - CZ200201014 A3 20020612 DW200251 A61K31/56 OOOpp 

- DE19947234 A1 20010405 DW200129 A61K31/56 006pp 

- WO0122955 A2 20010405 DW200129 A61K31/00 Ger OOOpp 

- AU200079073 A 20010430 DW200142 A61K31/00 OOOpp 

- BR200014312 A 20020521 DW200238 A61K31/00 OOOpp 

- EP1216046 A2 20020626 DW200249 A61K31/56 Ger OOOpp 
PA - (ASTA ) ASTA MEDICA AG 

- (VIAT-N) VIATRIS GMBH & CO KG 

IC - A61K31/00 ;A61K31/56 ;A61K45/08 ;A61P11/00 ;A61P11/02 

IN - ENGEL J; HEER S; MARX D; SZELENYI I 

AB - DE1 9947234 NOVELTY - A novel mixture contains (A) a 'soft' 
steroid and or its ester and (B) at least one antihistamine 
(preferably an antihistamine suitable for topical administration), in 
fixed or free combination. 

- DETAILED DESCRIPTION - INDEPENDENT CLAIMS are included 
for: 

- (1) a medicament for the treatment disease of the lower and/or 
upper respiratory tract and/or treatment of allergies, comprising (A) 
and (B) (suitable for topical administration) in free or fixed 
combination, optionally together with conventional auxiliaries or 
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carriers; and 

- (2) preparation of medicaments as in (i) by mixing and formulating 
the appropriate components. 

- ACTIVITY - Antiallergic; antiinflammatory; ophthalmological. 

■ ! n test s f or the inhibition of Ascaris suum extract-induced rhinorrhea 
in sensitized guinea pigs by intranasal administration, loteprednol at 
20 mu g gave 8% inhibition of nasal secretion, azelastine at 10 mu 
g alone gave 15% inhibition and a combination of 20 mu g 
loteprednol and 10 mu g formoterol gave48% inhibition 

- MECHANISM OF ACTION - Tumor necrosis factor- alpha release 
inhibitor. 

- USE - For treating respiratory tract diseases and/or allergies 
specifically allergic rhinitis, rhinoconjunctivitis or rhinorrhea 
(claimed). 

- ADVANTAGE - The (A)/(B) combinations are highly effective at low 
doses when administered topically. The low doses minimize 
side-effects and improve patient compliance. (B) rapidly alleviates 
the acute symptoms of allergy (e.g. redness, running nose, itching 
and swelling) and (A) combats the underlying inflammation. The 
(A)/(B) combinations are markedly more effective than either agent 
alone in inhibiting lipopolysaccharide-induced tumor necrosis 
factor- alpha release from diluted human blood and in inhibiting 
Ascaris suum extract-induced rhinorrhea in sensitized guinea pigs. 
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® Neue Kombination von Loteprednol und Antihistaminika 

® Die vorlfegende Erfindung betriffi elne neue Kombina- 
tion von einom Soft-Steroid, insbesondere Loteprednol, 
und mindestens einem Antihlstaminlkum, wle z. B. Azela- 
stin und/oder Levocabastin, fflr die aimultane, sequentfel- 
le oder separate Application bei dor tokalen Behandiung 
von Allergien und Atemwegserkrankungen, befsplelswei- 
se der allergiechen Rhinitis (Rhinokonjunktivftis). 
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Die vorliegende Erfindung betrifft eine neue Kombination von einem Soft-Steroid, insbesondere LoteprednoL und 
^fT 5 !^ ^? St ?S kU ^ fc B - ******* ***** Levocabastin, fur die simultane, seouentielle oder se- 

VO ° "* At-wegsexfcran^gen. beispielsweise der allergi- 

Hinlergrund der Erfindung 

J^nZu^^Tu di ^ A ? Zahl 5? ^«SBi5ch«> Erkrankungen stark zu. Studien haben ergeben, daB weltweit durch- 
schmtthch 7,5% aUer Kinder und Jugendlichen an Rhinokonjunktivitis (Heuschnupfen kombiniert mit einer Augensym- 
ptomahk) leiden (Worldwide variation in prevalence of symptoms of asthma, allergic rhinoconjunctivitis and atopic ec- 
zema: ISAAC, Lancet, 35U 1225-1332. 1998). In westeuropaischen Lfindem isld^e ^ale^Sit ca. 14% deub^hfiher 
(Annesi-Maesano I. and Oryszczyn MP.: Rhinitis in adolescents. Results of the ISAAC survey, Revue Francaise d'Aller- 
gologie et tflrnmunologie Clinique, 38, 283-289, 1998; Norrman B„ Nystrom L, Jonsson E and Stjemberg N: Prevalence 
and mci^nceofasthmaand rhinoconjunctivitis in Swedish teenagers, European Journal of Allergy and Clinical Immu- 
nology, 53, 28-35, 1998). Trotz intensiver Forschungsaktivitaten tst die Pathogenese der Rmnokonjunktivitis immer 
noch nicht yollstfindig geklart. Auch wenn in den vergangenen Jahren dcutliche Fortschritte in der medikamentdsen Be- 
handlung dieser Erkrankung erzielt wurden, ist die Therapie immer noch nicht zufriedenstellend. Die akuten Symptome 
(Juckreiz, Rotung, Schwellung, Nasen- bzw. TOtaenfluB) der Rrunokonjunktivitis kdnnen u. a. mit Hilfe von AntUiista- 
mtmka gut beherrscht werden. Jedoch haben sie kaum einen therapeutisch relevanten EinfluB auf die der Erkrankung zu- 
grunde hegende und stets fortschreitende Entztindung. Oft wird die allergische Rhinitis (Rhinokonjunktivitis) sowohl 
von Patienten als auch vom Arzt als eine BagateUerkrankung angesehen und dementsprechend nur unzureichend behan- 
delt. In der Folge kann es jedoch zu einem sog. Etagenwechsel kommen, d. h. aus der relativ harmlosen Rhinitis entwik- 
kelt sich eine sehr ernst zu nehmendes Asthma bronchiale. Aus diesem Grunde ist es unerlaBlich, bereits die allergische 
Rhinokonjunktivitis ausreichend und intensiv zu behandeln. Nur dann konnen die Patienten beschwerderrei leben und 
nur dann kann ein u. U. lebensbedrohlicher Etagenwechsel verhindert werden. 

Haufig ist es fur den behandelnden Arzt in Grenzftillen nicht mit letzter Sicherheit festzusteUen, ob noch "nur" eine 
Rhinokonjunktivitis oder bereits eine Atemwegserkrankung, wie Asthma bronchiale, vorliegt Vbrtcilhaft ist, daB die er- 
wer^^rL biDalion auch zur Behandlun g von Erkrankungen der oberen und unteren Atemwege eingesetzt 

Zum gegenwartigen Zeitpunkt kbnnen die Cortioosteroide die der Rhinokonjunktivitis zugrunde liegende Entziindung 
am wirksamsten bekampfen. Viele Patienten aber auch Arzte setzen jedoch diese Medikamente wegen ihrcr moglichen 
systemischen Nebenwirkungen (z. B. Wachstumsverlangsamung, Osteoporose) Uberhaupt nicht oder nur sehr zogemd 
meistens erst in einer spaten Phase der Erkrankung ein. Loteprednol gehort zu den sog. "soft" Steroiden. Im Gegensatz zu 
anderen Corticosteroiden, die meistens erst in der Leber zu pharmakodynamisch inaktiven Metaboliten abgebaut wer- 
den, crfolgt bei den "soft" Steroiden die metabolische Inaktivierung zum Teil bereits an der Stelle ihrer Verabreichung 
(intranasal, ocular oder intrapulmonal). Infolge dieser partieUen lokalen Metabolisierung gelangt keine oder nur sehr we- 
mge pharmakodynamisch aktive Substanz in den systemischen Blutkreislauf, so daB praktisch mit den steroidspezifi- 
40 schen Nebenwirkungen nicht zu rechnen ist. Loteprednol ist ftir die Therapie der allergischen Konjunktivitis und Uveitis 
bereits zugelassen. 

, Antihistaniinika werden in der akuten Phase der allergischen Rhinokonjunktivitis zur Linderung der oft qufilenden 
Symptome eingesetzt Besonders vorteilhaft ist die topische Application dieser Medikamente, da dadurch hohe lokale 
Konzentrationen vom Wirkstoff aufgebaut werden konnen ohne mit nennenswerten Nebenwirkungen rechnen zu miis- 
sen. Zum gegenwartigen Zeitpunkt befinden sich zwei lokal verabreichbare Antihistamimka, Azelastin und Levocabastin 
auf dem MarkL Beide sind hoch wirksam und sehr gut vertraglich. 

flberraschenderweise wurde nun gefiinden, daB die neue Kombination von einem Soft-Steroid und mindestens einem 
Antihistaminikum bei der Behandlung von Allergien und/oder Atemwegserkrankungen durch topische verabreichung 
vorteilhaft ist Die Verabreichung kann dabei simultan, sequentieU oder separat erfolgen. Die Erfindung dient der Verbes- 
serung der Therapie von aUergischer Rhinitis (Rhinokonjunktivitis). Das Antihistaminikum sorgt fllr die schneUe Besei- 
tigung der akuten Symptome (z. B. RStung, Juckreiz, SchweUung). Mit dem in der Kombination enthaltenen Corticoste- 
roid kann die dem Krankheitsbild zugrunde liegenden Entztindung erfolgreich bekampft werden. 

GemSB einer Ausfuhrungsform der Erfindung ist Loteprednol und dessen pharmazeutisch annehmbare Ester, insbe- 
sondere Loteprednol Etabonat ein besonders geeignctes Soft-Steroid. Die Herstellung von Loteprednol und Loteprednol 
55 ?^ 0 o^ ISt ^P 1 ^*^ m dem deutschen Patent Nr. DE 31 26 732, dem korrespondierenden U.S.-Patent Nr. 
4,996,335 und dem korrespondierenden japanischen Patent Nr. JP-89 Oil 037 beschrieben. 

Weitere erfindungsgemaB geeignete Soft-Steroide sind beispielsweise in dem deutschen Patent Nr. 37 86 174, dem 
korrespondierenden europSischen Patent Nr. EP 0 334 853 sowie dem korrespondierenden U.S.-Patent Nr. 4,710 495 be- 
schrieben. 

60 Azelastin und Levocabastin konnen auch in Form der pharmazeutisch vertraglichen Salze verwendet werden. Bevor- 
zugt sind beispielsweise die Hydrochloride. 

Durch die topische Verabreichung der Komponenten (Steroid und AntihUtaminikum) konnen therapeutisch wirksame 
Konzentrationen bereits bei niedrigen Dosierungen erreicht werden. Die kombinative Gabe beider Substanzen (Antihi- 
staminikum + Loteprednol) ermdglicht die Bekampfung der lastigen Friihphasenreaktionen wie Juckreiz, NasenfluB 

65 durch das Anti hi s t a m i niku m und das Fortschreiten der Entztindung durch das LoteprednoL AuBerdem wird dadurch die 
Gefahr des Auftretens von unerwOnschten Wirkungen auf ein Minimum reduziert und somit ist eine bessere CompUance 
der Patienten zu erwarten. 

Die vorliegende Erfindung beschreibt eine neue Kombination, in der ein Soft-Steroid ( vorzugs weise Loteprednol) und 
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ein Antihisrnmj n ilni m (vorzugsweise Azelastin und/oder Lcvocabastin) gleichzeitig, hintereinander als Einzeisubstanzen 
oder als fixe KombinaUon topisch (intranasal oder intraocular) gegeben werden. Durch diese Kombination kommt es 
mcht nur zu einem schncUcn Wirkungseintritt, sondern auch zu einer hohen therapeutischen Wirksamkeit, die mit einer 
starken antientztindUchen Wirkung einhergeht. In einer vorteilhaften Ausfurirungsfarm liegen die wirksamen Kompo- 
nente dieser Kombination in Form einer fixen Kombination vor, wodurch die Anwendung fur den Patienten einfacher isL 
denn beide Wirkstoffe sind in ein und demselben Behalter cnthalten. 

GemaB einer weiteren Ausruhrungsform der Erfindung kann das Antihistaminikum auch oral verabreicht werden 
Die vor^ehene Dosierung erfolgt zweimal tagUch, wobei die Enzeldosis vom "soft" Steroid (Loteprednol) zwischen 
}° 500 ^ g .' bevorzugt 50 und 200 ug, liegt Die Dosis vom Antihistaminikum betragt 50-500 ug, bevorzugt 
100-200 Hg. Die tatsachliche Dosis hfingt vom allgemeinen Zustand der Patienten (Alter, Gewicht, etc.) und Schwere- 
grad der Erkrankung ab. 

Folgende pharmakologische Untersuchung wurde durchgefiihrt um die beschriebene Erfindung zu untermauem 
In vitro wurden Untersuchungen zur Beeinflussung derFreisetzung des proinflammatorischen Cytokins TOFa im 1 ■ 5 
verdQnnten Humanblut verschiedener Spender durchgefuhrt Die Stimulation erfolgte mit Iipopolysaccharid (LPS) von 
Salmonella abortus eqiri (10 ug/ml) Uber 24 h bei 37°C und 5% CO2 im Bruischrank. Die Bestimmung der TNFa-Frei- 
setzung erfolgte mit einem BUS A, aufgebaut aus Antikorpero der Fa. Pharmingen. Die Ergebnisse wurden als prozen- 
tuale Hemmung der LPS-induzierten TNFa-Freisetzung angegeben und sind in der Tabelle 1 dargestellt, 

Tabelle 1 



Wtrkstoff 


Konzentration 
[pmol/l] 


Hemmung der 
TN Fct-Freisetzung 


Azelastin 


10 


2% 


Loteprednol 


0,001 


1 % 


0,01 


2% 


0,03 


8% 


Azelastin + 
Loteprednol 


10 + 0,001 


12%* 


10+0,01 


18%* 


10 + 0,03 


22%* 



' signifikant (p<0.05) 
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Werden das Antihistaminikum Azelastin oder das "soft" Steroid Loteprednol allein appliziert, bleibt die LPS-indu- 
zierte TNFctrFreisetzung praktisch unverfindert In der Anwesenheit von Azelastin (10 umol/1) wind die TNFa-Freiset- 
zung dutch Loteprednol konzentrationsabhangig verstarkt gehemmt 

In vivo Untersuchungen wurden an jungen, mit einem Antigen (Extrakt aus Ascaris suum) aktiv sensibilisierten Haus- 
schweinen durchgePQhrt Drei Wochen spater wurden sie einer AUergen-Provokation ausgesetzt, die durch intranasale In- 
stillation des Ascaris-Extraktes erfolgte. Diese lokale intranasale Allergen-Provoaktion fuhrt zu einem sehr starken An- 
stieg der nasalen Sekretion (Rhinorrhoe). Die Sekretmenge wurde gravimetrisch erfaBt Die Ergebnisse sind in der Ta- 
belle 2 zusammengestellL 
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Tbbelle2 



Wirkstoff 


Oosis in 
pg/Nasenloch 


Hemmung der 
nasalen Sekretion 


Anzahl der Tiere 


Azelastin 


10 


15% 


5 


Loteprednol 


20 


8% 


5 


Azelastin + 
Loteprednol 


10 + 20 


48 %• 


5 



* signifikant (p<0.05) 



Wenn das Antihistaminikum Azelastin oder das "soflT Steroid Loteprednol bei den Dosierungen 10 bzw. 20 pg/Nasen- 
loch verwendet wird, kommtes nur zu marginalen Hemmungen der allergisch induziertcn nasalen Hypersekretion. Wenn 
beide Wirkstoffe aber gleichzeitig gegeben werden, wird die Rhinorrhoe urn 48% (signifikant) reduziert. 

Fur die topische Anwendung kdnnen verschiedene pharmazeutische Formulierungen, z. B. Nasensprays, Nasentrop- 
fen und Augentropfen, in Frage kommen. 

Die voiiiegende Erfindung beschreibt eine Kombination, in der ein Soft-Steroid, z. B. Loteprednol, und ein Antihista- 
minikum, z. B. Azelastin und/oder Levocabastin, gleichzeitig, als Binzelsubstanzen hintereinander oder als fixe Kombi- 
nation verabreicht werden. 

Aufgrund der Wasserl6slichkeit des Wirkstoffes Azelastinhydrochlorid konnen Formulierungen mit diesem Wirkstoff 
vorzugsweise als Lflsungen formuliert werden. Loteprednoletabonat ist dagegen praktisch wasserunldslich und wird da- 
her als wassrige Suspension formuUert In einer Formulierung in der beide Wirkstoffe kombiniert werden, liegt demnach 
Azelastinhydrochlorid in Wasser gelost und Loteprednoletabonat in Wasser suspendiert vor. 

Neben den wirksamen Bestandteilen Antihistaminikum, z. B. Azelastinhydrochlorid, und Soft-Steroid, z. B. Lote- 
prednoletabonat, konnen die erfindungsgemSBen pharmazeutischen Zubereitungen weitere Bestandteile wie Konservie- 
rungsstoffe, Stabilisatoren, Isotonisierungsmittel, \ferdickungsmittel, Suspensionsstabilisatoren, Hilfstoffe zur pH-Wert- 
Einstellung, Puffersysteme und Netzmittel enthalten. 

Zum Beispiel kommen als Konservierungsmittel in Frage: Benzalkoniumchlorid, Chlorbutanol, Thiomersal, Methyl- 
paraben, Propylparaben, SorbinsSure und deren Salze, Natriumedetat, Phenylethylalkohol, Chlohexidinhydrochlorid- 
acetat, -digluconat, Cetylpyridiniumchlorid, -bromid, Chlokresol, Phenylquecksilberacetat, Phenylquecksilbernitrat, 
Phenyquecksilberborat,Phenoxyethanol. 

Fur die Konservierung wird vorzugsweise eine Kombination aus Natriumedetat und Benzalkoniumchlorid verwendet 
Natriumedetat wird dabei in Konzentrationen von 0,05-0,1% und Benzalkoniumchlorid in Konzentrationen von 
0,005-0,05 eingesetzt Auch eine Kombination aus Natriumedetat, Benzalkoniumchlorid und Phenylethylalkohol wird 
bevorzugt eingesetzt 

Geeignete Hilfsstoffe zur Einstellung der Isotonie der Formulierungen sind beispielsweise: Natriumchlorid, Kalium- 
chlorid, Mannitol, Glucose, Sorbitol, Glycerol, Propylenglycol. Tm Allgcmeinen werden diese Hilfsstoffe in Konzentra- 
tionen von 0,1 bis 10% eingesetzt 

Die Formulierungen der Erfindung kdnnen ebenralls geeignete Puffersysteme oder andere Hilfsstoffe zur pH-Einstel- 
lung beeinhalten um einen pH-Wert einzustellen und aufrechtzuerhalten in der GrdBenordnung von 4-8, vorzugsweise 
von 5 bis 7,5, Geeignete Puffersysteme sind Citrat, Phosphat, Tromcthamol, Glycin, Borat, Acetat Diese Puffersysteme 
konnen hergestellt werden aus Substanzen wie, Citronensaure, Mononatriumphosphat, Dinatriumphosphat, Glycin, Bor- 
saure, Natriumtertaborat, Essigsaure, Natriumactat 

Es kOnnen ebenfalls weitere Hilfsstoffe zur pH-Einstellung verwendet werden wie SalzsSure oder Natriumhydroxid. 

Um eine stabile wassrige Suspension mit dem wasserunldslichen Wirkstoff Loteprednoletabonat herzusteUen sind 
weiterhin geeignete Suspensionsstabilisatoren sowie geeignete Netzmittel erfbrderlich, um den suspendierten Wirkstoff 
in geeigneter Weise zu dispergieren und zu stabilisieren. 

Als Suspensiohstabilisatoren kommen wasserlosliche oder teilweise wasserlosticbe Polymere in Frage: dazu gehdren 
beispielsweise MethylceUulose (MC), NatriumcarboxymethylceUulose (Na-CMC), Hydroxypropylmethylcellulose 
(HPMQ Pblyvinylalkohol (PVAL), Pblyvinypyrrolidon (PVP), Polyacrylsaure, Polyacrylamid, Gellan Gum (Gelrite®) 
Aluminiumoxydhydrat (Unemul®) Dextrine, Cyclodextrine sowie Mischungen aus Mikrokristalliner Cellulose und Na- 
triumcarboxymethylceUulose (Avicel RC 501® Avicel RC 581®, Avicel RC 591®, Avicel CL 61 1®). 

Diese Substanzen konnen gleichzeitig als Verdickungsmittel dienen um die Viskositflt zu erhdhen und dadurch den 
Kontakt der Wirkstoffe mit dem Gewebe am Applikationsort zu verlangem. 

Als Netzmittel fur die Formulierungen kommen in Frage: Benzalkoniumchlorid, Cetylpyridiniumchlorid, lyioxapol, 
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verschiedcne Pblysorbate (Twecn®) sowic weitere polyoxyethylierte Substanzen und Pbloxamere. 

Beispicle 

Die nachfolgenden Beispiele illustrieren die Erfindung ohne diese zu beschrfinken. 

Beispiel 1 

Nasenspray mit Azelastinhydrochlorid (0,1%) 



Azelastinhydrochlorid 


0,1000 g 


Hydroxypropylmethylcellulose 


0,1000 g 


Natriumedetat 


0,0500 g 


Benzalkoniumchlorid 


0,0125 g 


Natriumhydoxid 


q.s. ph 6,0 


Sorbitol LOsung 70% 


6,6666 g 


Gereinigtes Wasser 


ad 100 ml 
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Herstellung der Losung 

P^xt*!? Rtthnverksbehalter ca. 45 kg gereinigtes Wasser vorlegen. Darin den Wirkstoff, Hydroxypropyl- 
methylcellulose, Natnumedetat, Benzalkoniumchlorid und Sorbitollosung nacheinander zugeben und unter Ruhren auf- 
losen. Die entstandene Losung rnit gereinigtem Wasser auf ein Vblumen von 49,5 Liter auffilllen. Den pH-Wert der Lo- 
sung mil 1 N Natroniauge auf pH 6,0 einstellen. Mit gereinigtem Wasser auf das Endvolumen von 50,0 Liter auffiiUen 
und RUnren. Die Losung durcfa cin geignetes Filter filtrieren und in Flaschen abfiillen, welche anschliefiend rnit einer ce- 
eigneten Nasenspraypumpe versehen werden. * 

Beispiel 2 

Nasenspray-Suspension mit Loteprednoletabonat ( 1 %) 
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Loteprednoletabonat 


1.0000 g 


Avioel RC 591 


1,1000g 


Polysorbat 80 


0,1000 g 


Sorbitol-ldsung 70% 


6,0000 g 


Natriumedetat 


0,0500 g 


Benzalkoniumchlorid 


0,0200 g 


Gereinigtes Wasser 


ad 100 ml 



Herstellung 

In einem geeigneten RQhrwerksbehaltcr mit Homogenisiereinrichtung 45 kg gereinigtes Wasser vorlegen und darin 
Avicel RC 591 hochtoung einhomogenisieren. Danach nacheinander die StoflFe Polysorbat 80, Sorbitol-Losunc Natriu- 
medetat und Benzalkoniumchlorid unter Ruhren aufl6sen. 

AnschUeSendden Wirkstoff Loteprednoletabonat hochtoung einhomogenisieren, bis eine gleichmaBige Suspension 
entstanden isL Danach auf das Endvolumen von 50 liter mit gereinigtem Wasser auffiiUen und weiter homogenisieren 
AnschlieBend die Suspension evakuieren urn die entstandenen Luftblasen zu entfemen. Die entstandene Suspension wird 
anschlieflend in Flaschen abgefliUt, welche danach mit einer geeigneten Nasenspraypumpe versehen werden 
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Beispicl 3 

Nasenspray mil Loteprednoletabonat (1%, suspendiert) und Azelastinhydrochlorid (0,1%, gelost) 



Loteprednoletabonat 


1,0000 g 


Azelastinhydrochlorid 


0,1000 g 


Avicel RC 591 


1,1000 g 


Polysorbat 80 


0,1000g 


Sorbitol-lfisung 70% 


6.0000 g 


Natriumedetat 


0,0500 g 


Benzalkoniumchlorid 


0.0200 g 


Gereinigtes Wasser 


ad 100 ml 



Herstellung 

25 

In einem geeigneten Riihrwerksbehalter mit Homogenisiereinrichtung 45 kg gereinigtes Wasser vorlegen und darin 
Avicel RC 591 hochtourig einhomogenisieren. Danach nachcinander den Wirkstoff Azelastinhydrochlorid sowie die 
HilfsstorTe Polysorbat 80, Sorbitol-Losung, Natriumedetat und Benzalkoniumchlorid unter Riihren auflosen. 

Anschliefiend den Wirkstoff Loteprednoletabonat hochtourig einhomogenisieren, bis eine gleichmaBige Suspension 
30 entstanden ist Danach auf das Endvolumen von 50 Liter mit gereinigtem Wasser aufftlllen und weiter homogenisieren. 
AnschlieBend die Suspension evakuieren um die entstandenen Luftblasen zu entfemen. Die entstandene Suspension wird 
anschlieBend in Flaschen abgefiiUt, welche danach mit einer geeigneten Nasenspraypumpe versehen werden. 

Patentansprtiche 
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1. Gemisch, umfassend ein Soft-Steroid und mindestens ein Antihistaminikum in fixer oder freier Kombination. 

2. Gemisch nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB es sich bei dem Antihistaminikum um ein topisch ver- 
abreichbares Antihistaminikum handelt 

3. Gemisch nach den Anspriichen 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB es sich bei dem Antihistaminikum um 
40 Azelastin und/oder Levocabastin handelt. 

4. Gemisch nach einem der voranstehenden AnsprQche, dadurch gekennzeichnet, daB es sich bei dem Soft-Steroid 
um Loteprednol oder einen pharmazeutisch vertraglichen Ester davon handelt 

5. Gemisch nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB es sich bei dem Soft-Steroid 
um Loteprednol Etabonat handelt 

45 6. ArzneimiUel zur Behandlung von Erkrankungen der unteren und/oder oberen Atemwegc und/oder zur Behand- 

lung von Allergien, enthaltend als Wirkstoffe ein Soft-Steroid und mindestens ein topisch verabreichbares Antihi- 
staminikum in fixer oder fteier Kombination, gegebenenfalls zusammen mit Ublichcn Hilfs- oder THgerstoffen. 
7. Arzneimittel nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB es gleichzeitig, nacheinander oder unabhangig von- 
einander intranasal oder intraocular verabreicht werden kann. 

50 8. Arzneimittel nach den Anspriichen 6 oder 7, dadurch gekennzeichnet, daB es sich dabei um eine inhalierbare 

flUssige oder festc Zubereitung handelt 

9. Arzneintittel nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB das Antihistaminikum auch oral verabreicht wer- 
den kann. 

10. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittel zur Behandlung und Prophylaxe von Atemwegserkrankungen 
55 und/oder Allergien, enthaltend als Wirkstoffe ein Soft-Steroid und mindestens ein Antihistaminikum, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB man das Soft-Steroid und den oder die Antihistaminika einzeln oder zusammen, gegebenenfalls 
zusammen mit Qblichen Hilfs- oder Iragerstoffen, vermischt und die so erhaltene Mischung in geeignete Darrei- 
chungsformen aberftlhrt 

11. Verwendung der fixen oder fteien Kombination von einem Soft-Steroid und einem Antihistaminikum zur Her- 
60 stellung eines Arzneimittels zur Behandlung und Prophylaxe von Atemwegserkrankungen und/oder Allergien. 

12. Verwendung der fixen oder freien Kombination von einem Soft-Steroid und einem Antihistaminikum zur Her- 
stellung eines Arzneimittels zur Behandlung von aUergischer Rhinitis und Rhinokonjunktivitis. 

13. Verwendung der fixen oder fteien Kombination von einem Soft-Steroid und einem Antihistaminikum zur Her- 
stellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Rhinorrhoe. 
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